36. JIucoBckass H.A. Cnydait KuCIOpOIHOW WHTOKCHKalMM (CydopoxkHas ¢opma) y
6ombHOTO A., 44 net. B kH.: baporepanus B KOMIIJIEKCHOM JICUCHUH U pPeabWINTAIIUN
paHeHbIX, 0ONBHBIX U MopaxeHHbIX. CaHkT-IleTepOypr.- 2009.- c. 28-29.

37. Jlarua C.B., Jlykmu B.JI., Jlomakun B.B. Wcnonp3oBanue rumnepoapudeckon
OKCHT'CHAllMM TpU HIIEMHYEcKoi Oone3Hu cepaua. //Bompocel rumepdapuyueckon
memuuuHel.- 2007.- Nel-2.- ¢. 28-29.

38.0ns1 E.C. //OcobGeHHOCTHM peakiuu THPEOWJHON W aJAPEHAJIOBOM CHCTEM Ha
HUPKYJISTOPHOM U TKAaHEBOM YPOBHSX IpU THrepOapookcureHanuu: ABToped. Iucc.
KaHz. Mea. Hayk.- Kummnes.- 1984.- 16 c.

39. Ouepku runepbapuueckoit (apmakonoruu //Myxun E.A., Kenrs D.b., MarkoBckuii
KJL u np. Kumnnes: «Ituunmnay, 1978.- 124 c.

40. [Tapuit  Bb.M. //CpaBHuTenbHass ¢apMakojIOTrHyecKass XapaKTepUCTUKA ATUPOHA,
aIpCHOMHUMETUKOB M UX KOMOHMHauumii: ABToped. amcc. KaHn. Mel. Hayk.- KummHes.-
1973.- 20 c.

41. TlerpoBckuii b.B., Edynn C.H. OcHoBbl rumepbapuyeckoll OKCUTeHAlMu. .- M.:
«Menumuaay, 1976.- 344 c.

42. TlerpoBckuii b.B., Edynn C.H., JlemypoB E.A., PommonoB B.B. I'mmepOapuyeckas
OKCUT€HAIUs U ceplieuHo-cocyaucTas cuctemMa.- M.: «Haykay, 1987.- 328 c.

43. PesaukoB  K.M. Bimsaue  runepOapuueckol — OKCHUTEHAIlMM  Ha  JCHCTBHUE
dapmakonoruyeckux cpeacts. B kH.: Merabonnueckre MeXaHU3MBbl THIIEpOAPUUIECKON
okcureHanuu. Boporex.- 1980.- c. 28-34.

44. Pomacenko M.B., Jleuna O.A., KpouioB B.B. u np. ['mnepbapuueckasi oKkcureHanus
(I'BO) npu HEOTNOXKHBIX XMPYPTrUYECKUX 3abojeBaHusAX. //Bompockl rumepbapuyeckoit
MeauiuHel.- 2007.- Nel-2.- c. 41-43.

45. PykoBoactBo mo rumepbapuyeckoit okcurenanmu. /Ilox pen. C.H.Ebpynm .- M.:
«Mengumaay, 1986.- 416 c.

46. CasuiioB I1.H., SIxoBnes B.H. CBoOoaHO-paivKaIbHBIE MPOIECCHl M TUMEPOKCHUCCKUI
ca”HoreHe3. B kH.: baporepamnus B KOMIUIEKCHOM JICYEHHUU pPaHEHBIX, OOJBHBIX U
nopaxeHHbIX.- Cankt-IletepOypr.- 2006.- ¢.53.

47. Cocrokun A.E., llepbak C.I'., Jopomenko B.A. u ap. Knunudeckas 3ppeKTUBHOCTD
runepOapuyecKoil OKCUTreHaluy B JICYEHUH pa3IMYHbIX 3a00seBaHUil U oTpaBieHuil. B
KH.: baporepanus B KOMIUIEKCHOM JIEYEHMHM U DPEaOMIUTALUU PAHEHbIX, OOJIbHBIX U
nopaxxeHHbIX. Cankr-IlerepOypr.- 2000.- ¢. 27-28.

TENDINTE MODERNE iN MEDICATIA MIGRENEI
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Summary
Modern trends in migraine medication

A review of preclinical and clinical data of a new migraine management was made, which
still remains a problem. Migraine treatment has evaluated in the last decade, several new
approaches to the treatment of migraine have been substantially advanced, including selective 5-
hydroxytryptamine (or serotonin) 1B/1D (5-HT1B/1D) receptor agonists such as sumatriptan,
developments of second generation triptans (zolmitriptan, rizatriptan, naratriptan) and a new
class of drugs 5-HT(1F) receptor agonists such as LY 344864.
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Rezumat

A fost efectuatd o revizuire a datelor preclinice si clinice in managementul migrenei, care
ramane o problema in continuare. Tratamentul migrenei a evoluat in ultimul deceniu, au fost
avansate substantial multe abordari noi antimigrenoase, inclusiv agonistii selectivi ai receptorilor
5-hidroxitriptamina (serotonina) 1B/1D (5-HT1B/1D), cum ar fi sumatriptan, aparitia triptanilor
de generatia doua (zolmitriptan, rizatriptan, naratriptan) si o noua clasa de medicamente,
agonistii receptorilor 5-HT (1F), cum ar fi LY344864.

Actualitate

Migrena este una dintre cele mai vechi si mai raspandite boli cunoscute de omenire. Potrivit
datelor statistice, 85 % din populatia planetei noastre au suferit macar o datd in viatd de migrena.
Cel mai adesea victimele migrenei sint persoanele cu varste cuprinse intre 18 si 33 de ani.
Prevalenta pe sexe este de 25% la femei si 8% la barbati. Migrene afecteaza, de asemenea,
aproximativ de la 5% la 10% din copii si adolescenti.

Desi exista mai multe tipuri de medicamente care sunt folosite in prevenirea si tratarea
recidivelor migrenoase, nu existd un tratament curativ ce ar satisface completamente cerintele
impuse de maladie. Toate se rezuma la diminuarea intensitatii si frecventei atacurilor
migrenoase. Ultimile studii arata ca itilizarea necontrolata a analgezicelor face ca sa sporeasca
intensitatea urmatoarei migrene. Aceasta din urma impune cercetarea si elaboarea in continuare a
noilor remedii pentru combaterea migrenei.

Migrena se defineste ca o durere intensa de cap (cefalee), cu o durata de la 4 pana la 72 de
ore, care are caracter recurente periodic si oscilant, fara cauza precisa. De obicei, se manifesta
printr-o criza de cefalee pulsatila, localizata intr-una dintre partile capului, adesea insotita de
greatd, neputintd de a suportd lumina si zgomotele puternice, schimbare de dispozitie,
hipersensibilitate, slabiciune, ameteald, voma si vertij dupa care urmeaza o stare de somnolenta
si de extenuare.

Un rol important in aparitia migrenei il joaca factorii genetici: daca ambii parinti au fost
sensibili la accesele unei dureri de cap, atunci in 90 la suta dintre cazuri aceasta neplacere este
mostenita si de catre copii. Un trist loc intii este ocupat de catre mame, care transmit durerea
copiilor in 72 % dintre cazuri. Unii cercetatori apreciaza insa ca aceasta este determinata de
tulburarile schimbului de procese neurochimice: insuficienta prelucrarii serotoninei — o
substanta activa din punct de vedere biologic, care contribuie la transmiterea unui impuls
nervos. Dupa parerea altora, se mosteneste nu boala insasi, ci predispozitia sistemului vascular
al creierului catre o reactie sau alta la diferiti factori excitanti.

Discutii

Migrena incepe cu eliberarea in circulatia sangvina a serotoninei. Serotonina este o substanta
biochimica stocata in plachetele sangvine (trombocite) secretatd natural de catre organismul
uman. Atunci cand serotonina este eliberatt in sange, vasele sangvine se contractd. Deoarece
serotonina este eliminata din organism de catre rinichi, nivelul ei in creier se epuizeaza, cea ce
determina dilatarea vaselor sangvine. Aceasta dilatare determina durerea la nivelul nervilor din
vecinatate, cresterea permeabilitatii cu formarea edemului cerebral, cea ce in continuare
determina migrena.

Al doilea mecanism important, este cel neurogen. Serotonina inhibad activitatea nervului
trigemen, prin blocare presinaptica a transmiterii neuronale.

Reesind din patogenia maladiei majoritatea preparatelor au ca scop refacerea activitatii
serotoninei prin mimarea ei, actionand asupra receptorilor serotoninergici. Sau alte mecanisme
de normalizarea a dereglarilor vasculare la nivel cerebral. Astfel ca metodele contemporane de
tratare a migrenei se bazeaza pe doua principii: inlaturarea accesului de durere si urmarea unei
terapii profilactice.
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Tratamentul profilactic al migrenelor include urmitoarele grupe de preparate:

e Beta —blocante (cele mai folosite, aproximativ 60-80% eficiente in reducerea cu 50%
a crizelor) : Propranolol, atenolol, metoprolol, timolol.

¢ Blocantele canalelor de calciu : Verapamil, diltiazem, nifedipin.

e Antagonistii serotoninei : Metisergida, Ciproheptadina.

e Antidepresive triciclice: imipramina, amitriptilina, nortriptilina, amoxapina

e Anticonvulsivante: Valproat de sodiu, fenitoina, carbamazepina.
Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) : Naproxen, meclofenamat, ibuprofen

e Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAQO): Tranylcypromina, moclobemida

¢ Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei: Fluoxetina, trazodona, paroxetina,
fluvoxamina.

e Blocanti alfa-adrenergici: Clonidina

In pofida faptului ca sunt o multitudine variata de preparate, tratamentul crizelor rimane, o
problema greu de depasit. In acest domeniu, nu s-au facut mari progrese in ultimii ani dar vom
mentiona pe parcurs careva din ele ca fiind promitatoare pentru viitor. Actualmente medicina
recurge la preparate clasice, care si-au dovedit eficacitatea: Betablocantele, care actioneaza
asupra tensiunii arteriale si frecventei cardiace, dar care pot determina oboseald, impotenta,
tulburari de somn si antiserotoninergice, ce au ca efecte secundare luarea in greutate, greturi,
vertijuri si risc de somnolenta.

Un interes deosebit pentru medicina practica si experimentald din domeniul antimigrenos
raman a fi receptorii serotoninergici, care precum s-a vazut si din patogenie joacd un rol esential
in dezvoltarea migrenei. Dea lungul timpului si mai cu seama in ultimii ani sau descoperit mai
multe tipuri de receptori serotoninergici (5-HT). Pana in prezent au putut fi indentificate 7 grupe
principale de receptori 5-HT1-7, care la rindul lor se impart in subtipuri. Mecanismul de actiune
la majoritatea din ei este legat de proteina G, ce actioneaza asupra nivelului de AMPc, exceptie
fiind receptorul 5-HT3, cu depolarizarea membranei prin intermediul pompei ionice Na/K.
Receptorii serotoninergici influenteaza o multitudine de functii biologice si neurologice precum:
frica, agresia, pofta de mincare, greata, voma, memoria, dispozitia, functiile cognitive, somnul,
termoreglarea si vasoconstrictia.

Actiunea neselectiva asupra diferitor tipuri de receptori face ca medicamentele de tipul
ergotaminei, dihidroergotaminei (actioneaza neselectiv asupra receptorilor 5-HT1A, 5-HT1D, 5-
HT1B, D2 si adrenergici) sa provoace un sir de reactii adverse la nivel de rinichi, ficat, splind
sau pancreas datoritd vasoconstrictiei, ce nu este binevenitd, precum si alte efecte legate de
actiune asupra SNC. Aceasta a si impus elaborarea medicamentelor de o selectivitate inalta, ce ar
actiona numai asupra receptorilor serotoninergici din vasele cerebrale.

Pentru medicatia migrenei sunt mai importanti prima grupa de receptori (5-HT1), dat fiind
faptul cad influenteaza cu predelectie asupra peretelui vaselor cerebrale. Primele remedii
selective de acest gen au fost triptanii. In conformitate cu teoriile vasculard si neurogeni a
migreneli, toti triptanii produc vasoconstrictie (inclusiv carotidiand prin intermediul receptorilor
5-HT1B) si inhibarea presinaptica a raspunsului trigeminovascular implicat in dezvoltarea
migrenei prin receptorii 5-HT1D/5-HT1F.

Sumatriptanul reprezinta prima generatie de medicamente cu selectivitate asupra receptorilor
serotoninergici, i anume 5-HT1B/1D, actualmente acest preparat este unul din cei mai utilizati
triptani. Generatia a doua (mai numifi si lipofilici (TELs)) sunt reprezentati de zolmitriptan,
rizatriptan, naratriptan, ce actioneaza asupra receptorilor 5-HT1B/1D/1F. Comparativ cu
sumatriptanul, triptanii de a doua generatie au o biodisponibilitate orala mai mare si perioada de
injumatatire plasmatica mai lungd. Astfel perioada de Injumatatire a sumatriptanului este de 2
ore, pe cand a celorlalte este de 26-30 ore. Au fost efectuate mai multe studii clinice care au
confirmat o mai inalta eficacitete a ultimelor. Aceasta s-a manifestat printr-un procent mai ridicat
al pacientilor la care durerea de cap a trecut complet sau in una usoara, scaderea numarului de
bolnavi la carea durerea a reaparut, sau care au fost nevoiti sa utilizeze preparat repetat in decurs
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de 24 ore. Precum si o consecventa ridicata, adicd un raspuns adecvat in cel putin doud din trei
atacuri tratate.

Desi triptanii sunt agenti antimigrenosi eficienti, ce produc vasoconstrictie craniand, se depun
eforturi pentru a dezvolta alte alternative eficiente antimigrenoase, deoarece problema
vasoconstrictiei extracerebrale ramane actuald, si mai ales in cazul vaselor coronariene ce duc
frecvent la efecte adverse cardiace.

Una dintre ele este noua directie de valorificare a receptorului 5-HT1F. Sunt o noua clasa de
preparate antimigrenoase — agonisti selectivi ai receptorilor SHT1F (LY344864 sau 1.Y334370)
cu nici un efect vasoconstrictor la concentratii relevante clinic, evitand respectiv toate reactiile
adverse legate de vasoconstrictie. El blocheaza adenilat ciclaza cu acumularea de AMPc. Fiind
localizati in sistemul trigeminal, stimularea 5-HTIF duce la inhibarea activitatii neuronilor
nociceptivi din nucleul caudat al trigemenului ce este excitat prin stimularea electrica a durei sau
ganglionilor trigeminali, astfel, demonstrand faptul ca are loc blocarea transmiterii durerii din
migrend dintre ganglionul trigeminal si nucleul caudat, fara a modificd diametrul vaselor
craniene. Un al mecanism sar putea datora localizarii receptorilor 5-HT1F in neuronii ce contin
glutamat, stiind faptul ca excesul de glutamat joaca un rol in patogenia migrenei, activarea
receptorului ar duce la blocarea eliberarii mediatorului din celula, urmand un efect antimigrenos.

Eficacitatea agonistilor SHT1F a fost dovedita in mai multe studii preclinice si clinice
controlate in tratamentul acut al migrenei, care au aratat inalta sigurantd si eficacitate a noilor
preparate. De asemenea alte cercetari au confirmat eficacitatea compusului LY334370 in
tratamentul migrenei acute fard a cauza careva simptome sau semne de vasoconstrictie, inclusiv
coronariana. Aceste date au fost ulterior validate in cadrul congresului European de Cefalee si
Migrena (lucrari prezentate la European Headache and Migraine Trust International Congress,
2008).

Alte metode de tratament recent studiate sunt, utilizarea intranazald a dioxidului de carbon
substantialda a nociceptiei trigeminale, mediate de activalea canalelor protonice. Mecanismul
central al acestui efect ramane a fi discutabil. Shahien R. si coautorii au propus utilizarea
valproatului sodic in medicatia antimigrenoasa de urgenta. Ei au demonstrat intr-un studiu dublu
orb randomizat, cd administrarea intravenoasa a valproatului sodic rapid si sigur cupeaza crizele
netratabile de migrena.

In concluzii putem afirma cu certitudine ci terapia antimigrenoasi incepe o noui etapi
datoritd descoperirii ai multor mecanisme implicate in dezvoltarea cefaleii. Astfel se studiaza noi
preparate ce actioneazd asupra receptorilor serotoninei 5-HTI1F si 5-HT1D, adenozind Al,
TRPVT si receptorilor anandamidelor. Dezvoltarea unuia sau mai multor astfel de compusi vor
deschide noi oportunitati in tratamentul acceselor migrenoase, non-vasoconstrictoare, cu
minimalizarea numarului de efecte secundare si vor aduce mari beneficii pacientului.
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Summary

New perspectives in treatment of rheumatoid arthritis

This review focuses on biological agents in the treatment of rheumatoid arthritis, chronic
inflammatory disease that attacks the synovium of joints, which affects about 1% of the world's
population. There are various treatments, the goal being to alleviate the current symptoms, and
prevent further destruction of the joints. Analgesics and anti-inflammatory drugs, including
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